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Bij het Complex Regionaal Pijn Syndroom type I (CRPS-I) is er sprake van hevige pijn  
in een arm of been, die zich zonder aanwijsbare oorzaak of na een letsel ontwikkelt.  
De ernst van de pijn is disproportioneel in verhouding tot het uitlokkende moment. De 
aard van de pijn wordt ervaren als continu en brandend, en de intensiteit van de pijn 
neemt toe bij beweging, aanraking of stress. De pathofysiologie van CRPS-I is nog on-
bekend. De behandeling van patiënten met CRPS-I is intensief en duurt vaak lang.  
Bij een klein deel van de patiënten zijn de symptomen therapieresistent en de symp-
tomen kunnen maanden tot jaren voortduren. Het aangedane ledemaat kan het doen van 
activiteiten van het dagelijks leven en arbeidsparticipatie fors negatief beïnvloeden. Wan-
neer alle geprobeerde behandelingen niet effectief zijn, komen sommige patiënten met 
het verzoek om een amputatie van het aangedane ledemaat.
Amputaties bij therapieresistente CRPS-I zijn een onderwerp van discussie onder medisch 
specialisten. Dit proefschrift heeft als doel behandelaars die geconfronteerd worden met 
patiënten met CRPS-I die vragen om een amputatie van goed gefundeerde informatie te  
voorzien. In hoofdstuk 2 wordt, op basis van een systematische literatuurstudie, beschreven 
wat er bekend is over de positieve en negatieve effecten van een amputatie bij CRPS-I. 
In hoofdstuk 3 wordt de impact van een amputatie op pijn, ADL- activiteiten en kwaliteit 
van leven beschreven. Het gebruik van een prothese, het risico op terugkeer van CRPS-I 
en het optreden van fantoompijn worden ook beschreven in hoofdstuk 3. De relatie tus-
sen “veerkracht” en de uitkomsten na amputatie bij patiënten die vanwege CRPS-I een 
amputatie hebben ondergaan, wordt beschreven in hoofdstuk 4. In hoofdstuk 5 komen 
diverse aspecten betreffende het proces van geïnformeerde besluitvorming tot amputatie 
bij CRPS-I aan bod. In hoofdstuk 6 worden de resultaten beschreven van een histopatholo-
gische studie waarin de karakteristieken van zenuwweefsel van de door CRPS-I aangedane 
en geamputeerde armen en benen werden onderzocht. In hoofdstuk 7 worden resultaten 
samengevat, bediscussieerd en aanbevelingen gedaan voor de praktijk en verder weten-
schappelijk onderzoek.
Amputatie van een arm of been bij chronische, therapieresistente CRPS-I is controversieel. 
Het nemen van een op wetenschap gefundeerd besluit om wel of niet te amputeren is op 
grond van de huidige richtlijnen niet mogelijk. Een systematische literatuurstudie, beschre-
ven in hoofdstuk 2, leverde 26 oorspronkelijke publicaties op, aangaande 111 amputaties 
bij 107 patiënten met CRPS-I. Deze studies werden beoordeeld op de aan/afwezigheid  
en kwaliteit van de volgende items: criteria waarop de diagnose CRPS-I was gesteld,  
niveau van amputatie, amputatietechniek, rationale voor niveau van amputatie, reden  
van amputatie, terugkeer (recidief) van CRPS-I na de amputatie, fantoompijn, prothese- 
gebruik, functioneren, tevredenheid en kwaliteit van leven. De voornaamste redenen  
om te amputeren waren pijn (80%) en een disfunctionele extremiteit (72%). Recidief van 
CRPS-I in de stomp trad op bij 31 van de 65 patiënten, en bij 15 was er sprake van fan-
toompijn. Zesendertig van de 49 patiënten kregen een prothese en 14 van deze patiënten 
gebruikten de prothese. Dertien van 43 patiënten hadden betaald werk na de amputatie. 
De patiënttevredenheid werd in 8 studies gerapporteerd, maar een precieze beschrijving 
wat deze tevredenheid inhield, werd meestal niet gegeven. Verandering in kwaliteit van 
leven werd beschreven in 3 studies (15 patiënten); kwaliteit van leven verbeterde bij  
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5 patiënten en levensvreugde nam toe bij 6 patiënten. Op basis van eerder gepubliceerde 
studies werd geconcludeerd dat er geen duidelijk omlijnd beeld bestond van de positieve 
en negatieve effecten van een amputatie tengevolge van CRPS-I. Toch leverde deze studie 
informatie op die in de overige hoofdstukken werd gebruikt ter vergelijking.
Dat amputatie een positief effect kan hebben op het leven van patiënten met CRPS-I, blijkt 
uit een studie onder 22 patiënten, die in de periode mei 2000 tot oktober 2008 in het 
UMCG een amputatie van een afunctionele arm of been ondergingen vanwege therapie-
resistente CRPS-I. Eenentwintig van deze patiënten werden geïncludeerd in deze studie. De 
mediane leeftijd was 46 jaar (interkwartielafstand [IQR], 37 tot 51 jaar], de mediane duur 
van CRPS-I symptomen was 6 jaar (IQR, 2 tot 10 jaar) en het mediane tijdsinterval tussen 
de amputatie en de studie was 5 jaar (IQR, 3 tot 7 jaar). Twintig patiënten (95%) rappor-
teerden een verbetering van hun leven. Negentien patiënten (90%) gaven aan minder 
pijn te ervaren, 17 patiënten (81%) rapporteerden een verbeterde mobiliteit en 14 (67%) 
een verbetering van nachtrust. Achttien van de 21 patiënten (86%) verklaarden dat zij er 
opnieuw voor zouden kiezen een amputatie te ondergaan, in een vergelijkbare situatie. 
Tien van de 15 patiënten met een amputatie van de onderste extremiteit en één van de 
6 met een amputatie van de bovenste extremiteit gebruikten regelmatig een prothese. 
Drie patiënten (14%) kregen een recidief CRPS-I in de stomp en 2 andere patiënten (10%) 
kregen een recidief in een andere extremiteit (totaal recidief risico van 24%).
In het vorige hoofdstuk, hoofdstuk 3, werd geconcludeerd dat amputatie bij CRPS-I 
patiënten de kwaliteit van leven kon verbeteren en tot vermindering van pijnintensiteit 
leidde. Er werd verondersteld dat veerkracht, de manier waarop mensen op een positieve 
manier met tegenslag omgaan, mogelijk een rol bij deze positieve bevindingen speelde. 
Zesentwintig patiënten met een amputatie vanwege CRPS-I namen deel aan een studie, 
waarin de relatie tussen veerkracht en uitkomsten na amputatie, te weten kwaliteit van 
leven, pijn, recidief CRPS-I symptomen en psychologische problemen en symptomen van 
psychopathologie werden onderzocht. Deze studie werd beschreven in hoofdstuk 4. Er was 
een significante positieve correlatie tussen veerkracht, gemeten met de Connor-Davidson 
Resilience Scale (CD-RISC) en alle domeinen van de World Health Organisation – Quality of 
life Assessment (WHOQOL-Bref) (Spearman’s ρ varieerde van 0.41 tot 0.72) en er was een 
significante negatieve correlatie met alle domeinen van de Symptom Checklist-90 Revised 
(SCL-90-R) (ρ varieerde -0.39 tot -0.68). Patiënten met een amputatie vanwege CRPS-I 
scoorden hoger op veerkracht en kwaliteit van leven dan de controle groep (patiënten met 
chronische pijn die bekend zijn bij de polikliniek Revalidatiegeneeskunde in het UMCG). 
Veerkracht scores waren lager bij patiënten die CRPS-I symptomen rapporteerden vergele-
ken met hen die, na amputatie, geen CRPS-I symptomen rapporteerden. Deze resul-
taten bevestigden de hypothese dat patiënten met een amputatie vanwege CRPS-I met een 
betere veerkracht, ook een betere kwaliteit van leven hadden en minder psychologische 
problemen en symptomen van psychopathologie ervoeren.
Net als het ontbreken van goede informatie over de uitkomsten na amputatie vanwege 
CRPS-I, was er nauwelijks informatie beschikbaar over het proces van besluitvorming 
tot amputatie. In hoofdstuk 5 werd dit proces, zoals het in het UMCG wordt toegepast, 
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beschreven. Leden van het behandelteam kwamen samen met de patiënt tot de beslissing 
om wel of niet te amputeren en bepaalden samen het niveau van de amputatie. Factoren 
als ernst van de pijn of allodynie, infectie, gewenste lengte van de stomp met het oog
op functionaliteit en mogelijkheden voor prothesefitting, bewegingsuitslagen van de 
gewrichten, spierkracht van de extremiteiten, mogelijkheid om hulpmiddelen bij het lopen 
te gebruiken in geval van een been amputatie, en psychologische “groene, gele en rode 
vlaggen” werden afgewogen bij dit proces. Uit deze studie kwamen nog een aantal andere 
kenmerken van deze patiëntengroep naar voren: 25% van de patiënten had direct postop-
eratieve complicaties (infecties) (re-amputatie niet nodig); 72% had fantoompijn direct na 
de amputatie of gedurende de eerste drie maanden na de amputatie; 77% had fantoomp-
ijn enkele jaren na de amputatie; recidief CRPS-I ontstond bij 27% van de patiënten meer 
dan een jaar na de amputatie; amputatie op of onder het niveau van allodynie had geen 
relatie met de kans op recidief CRPS-I.
De studie beschreven in hoofdstuk 6 toonde aan dat er bij patiënten met CRPS-I patholo-
gische veranderingen aanwezig zijn in het meer proximale deel van de zenuwen. Andere 
onderzoekers beschreven eerder al pathologische veranderingen in de meer distale zenuw- 
vezels die huid en /of bloedvaten innerveren. Onderzoeksbevindingen vanuit studies 
in spierweefsel bij CRPS-I leidden tot de hypothese dat er perifere zenuwpathologie bij 
CRPS-I kon worden aangetoond. Vijftien patiënten met CRPS-I (duur > een jaar) werden 
geïncludeerd in deze studie. Meerdere zenuwbiopten werden afgenomen, zowel proximaal 
als distaal, in geamputeerde bovenste (n=4) en onderste (n=11) ledematen. Histologische 
veranderingen (tekenen van zenuwvezelverlies en regeneratie), vezeldiameter, vezel-
diameterverdeling, en vezeldichtheid werden onderzocht door middel van microscopie 
en morfometrie. Controlemateriaal was moeilijk te verkrijgen. Vooral controledata uit de 
literatuur werden gebruikt met daarnaast biopten van 3 gezonde “suralissen”. Alle patiënt-
en toonden histologische tekenen van zenuwvezelverlies en vezelregeneratie, variërend in 
ernst. Vergeleken met de controledata lieten de “suralissen” van de patiënten met CRPS-I 
een verlies van vooral de grotere zenuwvezels zien (>12 μm). Vanwege een gebrek aan 
kwalitatief goede controledata in de literatuur zijn de morfometrische resultaten van de 
andere zenuwen moeilijker te interpreteren. Het percentage zenuwvezels > 12 μm leek 
echter binnen het normale spectrum te vallen.
Dit proefschrift levert belangrijke nieuwe informatie voor behandelaars die te maken 
krijgen met het verzoek om amputatie van een arm of been door patiënten met chro-
nische, therapieresistente CRPS-I. De resultaten moeten met enige voorzichtigheid worden 
geïnterpreteerd want de onderzochte populatie was relatief klein (<40 patiënten) en alle 
studies hadden hun beperkingen. Desondanks kan geconcludeerd worden dat een am-
putatie een positieve bijdrage kan leveren aan de kwaliteit van leven van patiënten met 
chronische, therapieresistente CRPS-I. Deze behandeling kan dan ook niet langer buiten 
de behandelrichtlijnen voor CRPS-I worden gehouden. Toekomstig onderzoek zal zich 
onder meer moeten richten op verdere bestudering van de geamputeerde extremiteiten. 
Onderzoek naar (de kwaliteit van leven van) patiënten met CRPS-I waarbij een amputatie 
de laatste behandeloptie is, is alleen zinnig zolang er nog geen betere evidence-based 
behandeling beschikbaar is.
